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EFEK PEMBERIAN PENGAWET NATRIUM NITRIT TERHADAP 
KADAR KREATININ DARAH DAN STRUKTUR GAMBARAN 
HISTOPATOLOGI ORGAN GINJAL PADA HEWAN COBA TIKUS 
PUTIH (Rattus Norvegicus) 
 
Penggunaan bahan kimia pada akhir-akhir ini banyak sekali ditemui pada jenis 
makanan maupun minuman. Salah satu pengawet yang banyak digunakan dalam 
mengawetkan bahan makanan adalah Natrium Nitrit. Natrium nitrit (NaNO2) 
tergolong pada jenis senyawa toksik yang ada pada lingkungan, senyawa natrium 
nitrit dapat menimbulkan masalah pada kesehatan. Natrium nitrit masih 
diperbolehkan sesuai dengan batas yang ditentukan, didalam tubuh natrium nitrit 
ini jika bereaksi bersama dengan oksigen akan membentuk nitrit oksida yang 
dapat mengganggu fungsi dari ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk dapat 
mengetahui pengaruh natrium nitrit terhadap kadar kreatinin dan struktur 
histopatologi pada organ ginjal tikus putih (Rattus norvegicus). Penelitian ini 
dilakukan dengan hewan coba tikus putih betina sebanyak 24 ekor dengan 
pemberian perlakuan 1 ml natrium nitrit. Pada kelompok perlakuan terdiri dari 6 
kelompok perlakuan yakni kontrol, dosis Na 0,46 mg/ml, dosis Na 0,92 mg/ml, 
dosis Na 1,38 mg/ml, dosis Na 1,85 mg/ml, dan dosis Na 9,25 mg/ml. 
Pengambilan darah dan pembedahan dilakukan setelah diberi perlakuan selama 30 
hari kemudian di uji kadar kreatinin dan dilihat gambaran histopatologi nya. Hasil 
penelitian ini menunjukkan adanya peningkatan pada rata-rata kadar kreatinin 
darah namun tergolong masih berada pada batas normal yakni sebesar 0,38 g/dl, 
0,5 g/dl, 0,37 g/dl, 0,35 g/dl, 0,44 g/dl, dan 0,44 g/dl karena batas kadar kreatinin 
normal pada tikus yakni 0,3-1,00 mg/dl, dan gambaran histopatologi 
menunjukkan adanya kerusakan pada ginjal.  





































EFFECT OF PRESERVING NATRIUM NITRIT PRESERVED ON BLOOD 
CREATININ LEVELS AND STRUCTURAL DESCRIPTION OF 
HISTOPATHOLOGICAL ORIGINAL ORGANS IN ANIMALS WHITE RAT 
(Rattus Norvegicus) 
 
The use of chemicals in the recent times found in many types of food and 
beverages. One preservative that is widely used in preserving foodstuffs is 
Sodium Nitrite. Sodium nitrite (NaNO2) is classified as a type of toxic compound 
in the environment, sodium nitrite compound can cause health problems. Sodium 
nitrite is still allowed in accordance with specified limits, in the body sodium 
nitrite, if it reacts together with oxygen to form nitric oxide which can interfere 
with the function of the kidneys. This study aims to determine the effect of 
sodium nitrite on creatinine levels and histopathological structure in the kidney 
organs of white rats (Rattus norvegicus). This research was conducted with 24 
female white rat experimental animals with 1 ml sodium nitrite treatment. The 
treatment group consisted of 6 treatment groups namely control, Na dose 0.46 mg 
 
ml, Na dose 0.92 mg / ml, Na dose 1.38 mg / ml, Na dose 1.85 mg / ml, and Na 
dose 9.25 mg / ml. Blood collection and surgery were performed after being 
treated for 30 days and then tested for creatinine levels and seen histopathological 
features. The results of this study showed an increase in the average blood 
creatinine level but classified as still in the normal range 0,38 g/dl, 0,5 g/dl, 0,37 
g/dl, 0,35 g/dl, 0,44 g/dl, dan 0,44 g/dl because the limit of normal creatinine 
levels in mice was 0.3-1.00 mg / dl, and the histopathological picture showed 
damage to the kidneys. 
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1.1 Latar belakang 
 
Penambahan bahan kimia pada akhir-akhir ini banyak sekali ditemui pada 
jenis makanan maupun minuman. Salah satu yang menjadi bahan tambahan pada 
jenis produk makanan adalah pengawet sintetis. Pengawet sintetis ini ditambahkan 
dengan tujuan untuk mengawetkan bahan makanan (Sindelar & Milkowski, 2011). 
Salah satu pengawet sintesis yang banyak digunakan dalam mengawetkan bahan 
makanan adalah Natrium Nitrit. Natrium nitrit (NaNO2) tergolong pada jenis 
senyawa toksik yang ada pada lingkungan, senyawa natrium nitrit dapat 
menimbulkan masalah pada kesehatan. Pengawet ini berfungsi untuk 
mempertahankan warna daging dan memberikan spesifik rasa daging (Pegg, 
2000). Nitrat dan nitrit juga memberikan keuntungan yakni mampu memperbaiki 
kualitas rasa dan, warna, juga stabilitas terhadap oksidasi. Warna daging yang 
segar merah muda akan menjadi daya tarik bagi konsumen (Cornforth and 
Jayasingh, 2004). Pengawet natrium nitrit tergolong jenis pengawet umum yang 
dapat menghambat pertumbuhan patogen oleh jenis bakteri (Clostridium 
botulinum) (Pegg, 2000). 
 
Pengawet nitrit selain dapat menghambat pertumbuhan patogen juga dapat 
menghambat oksidasi dan mencegah toksigenesis. Nitrit dapat mengawetkan 
bahan makanan hingga 10 kali lebih lama, jika ditambahkan secara bersamaan 
dengan makanan yang dilakukan pemanasan. Kemampuan ini akan berkurang jika 















dahulu. Pengawet nitrit jika dilakukan uji coba pada bentuk rasa pada bahan 
awetan makanan ini akan bersifat antioksidan. Natrium Nitrit ini dapat 
menyumbat oksidasi pada lemak sehingga dapat membentuk senyawa karbonil 




Pada manusia pemanfaatan nitrit yang berlebihan memunculkan efek 
samping. Efek samping ringan yang dapat dirasakan dari nitrit seperti mual, sakit 
kepala, juga tekanan darah yang akan menjadi rendah. Efek samping yang utama 
pada nitrit yakni terbentuknya methaemoglobinemia yang merupakan konsekuensi 
penggunaan nitrit yang berlebihan. Methaemoglobinaemia pada bayi dibawah usia 
3 bulan lebih rentan daripada anak-anak dan orang tua, karena nitrit mampu 
menghambat transportasi oksigen pada hemoglobin (WHO, 2016). Jika 
pemaparan ini dilakukan dengan rentan waktu yang panjang dari nitrat ke nitrit 
memiliki potensi akan membentuk N-nitrosocompounds (NOC) karsinogenik di 
dalam matriks suatu makanan juga di dalam tubuh manusia. N-nitrosocompounds 
(NOC) dapat terbentuk berasal dari dua kelas yakni kelas pertama nitrisoamines 
(NA) juga kelas yang kedua adalah senyawa tipe nitrosoamide seperti N- 
 
nitrosoureas, N-Nitrosocarbamates juga N-nitrospguanidines. N-
nitrosocompounds (NOC) ini berbeda didalam efektivitas biologis (Reinik et al., 
2005). Pada kasus natrium nitrit yang telah terjadi di Italia dimana diakibatkan 
karena mengkonsumsi nitrit tinggi 6000-10.000 mg/kg (Matteucci et al., 2008). 
 
Penggunaan natrium nitrit masih diperbolehkan sesuai dengan batas yang 
















nitrit dengan tidak melebihi 125 mg/kg. Pada beberapa penelitian telah 
melaporkan dampak keracunan nitrit yang dapat menyebabkan perubahan dalam 
beberapa parameter biokimia, seperti pada persentase kadar glukosa, kolesterol, 
dan kreatinin yang dapat mengarah pada perubahan jenis hispatologis (Azeez, 
Mahmood, & Hassan, 2011). Penggunaan natrium nitrit jika digunakan secara 
berlebih dapat menimbulkan berbagai efek pada tubuh, terutama yang berkaitan 
dengan fungsi ginjal. Didalam tubuh nitrit ini jika bereaksi bersama dengan 
oksigen akan membentuk nitrit oksida yang dapat mengganggu fungsi dari ginjal 
(Mandei et al., 2013). Terganggunya fungsi dari ginjal dapat ditandai dengan 
membengkaknya organ pada ginjal, dengan tidak normalnya struktur 
mikroanatomi. Selain itu gangguan ginjal dapat dideteksi dari meningkatnya kadar 
kreatin didalam darah yang disebabkan karena tubulus pada ginjal ini mengalami 
radang dan tidak dapat melakukan penyaringan kreatinin yang harusnya akan 
dieksresikan (Nursidia dkk.,2017). 
 
Seperti yang telah Allah katakan di dalam ayat Allah SWT pada Q.S Al- 
 
Maidah ayat 88nyang berbunyi : 
 
                        
Artinya :  
“dan makanlah makanan yang halal lagi baik dari apa yang Allah telah rezekikan 
kepadamu, dan bertakwalah kepada Allah yang kamu beriman kepada-Nya.” 
 
Menurut Tafsir Al-Wajiz / Syaikh Prof. Dr. Wahbah az-Zuhaili (1996) 



















dengan benar. Makanan yang halal merupakan makanan yang tidak bersifat haram 
hukumnya, juga bukan makanan yang didapatkan dari mencuri, dan mengambil 
hak yang bukan menjadi hak nya. Sedangkan makanan yang bersifat baik 
merupakan makanan yang bersih dan tidak kotor. 
 
Pada konsentrasi nitrit yang tinggi didalam tubuh akan memberi dampak 
kerusakan pada sel tubulus ginjal. Jika sel ginjal terjadi kerusakan yang berat 
maka perubuhan struktur mikroanatomis pada ginjal akan mendapati perubahan. 
Gambaran histopatologi yang terjadi perubahan seperti nekrosis sel ginjal, yang 
berupa piknotik, karioeksis, dan kariolisis. Maka dari itu perlu mengadakan 
penelitian selanjutnya untuk dapat mengetahui pengaruh pemberian natrium nitrit 
terhadap gambaran histopatologi pada organ ginjal tikus putih (Rattus 
norvegicus). Penggunaan natrium nitrit dapat digunakan secara bijak (Widyastuti, 
Ristianti, & Sari, 2018). 
 
1.2 Rumusan masalah 
 
1. Bagaimana pengaruh pada pemberian natrium nitrit terhadap kadar 
kreatinin darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) ? 
 
2. Bagaimana gambaran struktur histopatologi organ ginjal pada tikus putih 
(Rattus norvegicus)? 
 
1.3 Tujuan penelitian 
 
2. Untuk mengetahui pengaruh pemberian natrium nitrit terhadap kadar 
kreatinin darah pada tikus putih (Rattus norvegicus). 
 
3. Untuk mengetahui gambaran struktur histopatologi organ ginjal pada tikus 
















1.4 Manfaat penelitian 
 
1. Dapat digunakan sebagai wawasan ilmiah untuk meneliti juga 
pengetahuan tentang organ yang terkena dampak natrium nitrit. 
 
2. Dapat memberi pengetahuan bagaimana pengaruh natrium nitrit beserta 
gambaran histopatologi organ ginjal pada tikus putih (Rattus norvegicus). 
 
3. Dapat menjadi bahan acuan dasar untuk dapat melakukan penelitian yang 
sama dengan bahan pengawet seperti Natrium 
 
1.5 Batasan Masalah 
 
1. Tikus yang digunakan penelitian ini merupakan tikus putih betina (Rattus 
norvegicus) dengan berat kurang lebih 15—250 gram.. 
 
2. Natrium nitrit yang diberikan pada tikus putih (Rattus norvegicus) dengan 
konsentrasi : 5%, 10%, 15%, 20%, dan larutan standar. 
 
3. Penelitian ini dititik beratkan pada jumlah kadar kreatinin darah dan 
















































Ginjal adalah organ yang letaknya di bagian belakang abdomen yang atas, di 
depan dua iga yang terakhir dan terdapat tiga otot besar. Pada ginjal dextra 
terletak lebih rendah daripada ginjal sinistra karena terdapat lopus hepatis dextra 
yang besar. Kutub ginjal sinistra memiliki posisi yang terletak pada iga yang 
kesebelas. Ginjal memiliki letak yang posisinya berdekatan dengan bantalan 
lemak tebal. Juga memiliki kelenjar adrenal yang memiliki letak pada sisi atas 
kutub pada tiap masing-masing ginjal (Price, 2006). 
 
Ginjal orang dewasa memiliki panjang 12-13 cm, dan lebar 6 cm, ketebalan 
2,5 cm dan berat ginjal 150 gram. Ukuran ginjal ini tidak berbeda menurut bentuk 
dan ukuran tubuh, perubahan bentuk juga akan memberi suatu tanda penting 
karena pada sebagian besar penyakit oleh ginjal ini juga terdapat pada perubahan 
















Gambar 2.1 Letak Ginjal 
















Aliran darah yang terdapat pada ginjal berasal dari arteri renalis dimana 
cabang langsung yang berasal dari aorta abdominalis, selanjutnya pada darah vena 
yang dialirkan melewati vena renalis yang bertempat pada vena kava inferior. 
Sistem pada arteri ginjal merupakan end arteries yakni jenis arteri yang tidak 
memiliki anastomosis dan cabangnya yang berasal dari arteri lain, jika terdapat 
kerusakan di cabang ini akan mengakibatkan timbul nekrosis di daerah tersebut. 
Aliran darah yang terdapat di dalam kedua ginjal seorang dewasa ini berjumlah 
1,2 -1,3L darah pada setiap menitnya. Hal ini menunjukkan bahwa seluruh darah 
yang terdapat dan mengalir di dalam tubuh ini mengalir melalui ginjal pada tiap 4-

























Gambar 2.2 Anatomi ginjal 





























Ginjal juga merupakan organ yang sangat penting yang memiliki peran di 
dalam melakukan pertahanan homeostatis tubuh juga mengatur volume tubuh, pH 
lingkungan internal, komposisi elektrolit juga dapat mengeluarkan sisa produk 
metabolik. Ginjal juga melakukan kerja sama dengan sistem saraf untuk dapat 
mengendalikan fungsinya (Sherwood, 2011). 
 
Fungsi utama pada ginjal adalah melakukan sistem ekskresi dan non ekskresi. 
Fungsi ekskresi pada ginjal juga dapat mempertahankan osmolalitas plasma 285 
mili osmol dengan dapat mengatur ekskresi air, dapat mengendalikan volumen 
ekstracellular fluid juga tekanan pada darah dengan mengatur ekskresi natrium, 
mempertahankan derajat keasaman pH pada plasma sekitar 7,4, juga 
mengeluarkan hidrogen yang berlebih juga membentuk karbonat, 
mempertahankan banyaknya konsentrasi plasma pada setiap elektrolit dalam 
waktu yang normal, juga dapat mengekskresi hasil produk akhir yang berasal dari 
nitrogen dan metabolisme protein seperti pada jenis asam urat, serta kreatinin, dan 
dapat bekerja menjadi jalur ekskretori pada sebagian besar obat. Sedangkan tujuan 
lain dari non sekresi ginjal untuk mensintesis juga menghidupkan hormon seperti 
hormon renin, insulin, glukagon, parathormon, prolaktin, ADH (Price, 2006). 
 
Ginjal bekerja menjalankan fungsinya dengan melakukan tiga proses yakni 
filtrasi yang dilakukan dengan glomerulus, reabsorpsi tubulus juga sekresi 
tubulus. Filtrasi glomerulus adalah langkah yang awal pada pembentukan urin 
dengan melakukan pemindahan plasma bebas protein yang berasal dari darah 

















perpindahan konstituen tertentu yang berasal dari lumen tubulus yang berjalan ke 
kapiler peritbulus ke sitim vena kemudian berjalan ke jantung untuk disirkulasi. 
Selanjutnya setelah terjadi proses reabsorbsi adalah proses sekresi tubulus dengan 
pindahnya bahan yang berasal dari darah kapiler peritubulus menuju ke dalam 




Ginjal dibagi menjadi dua daerah yang utama yakni korteks dan medula. 
Korteks terdapat pada bagian yang luar sedangkan medula terdapat pada didalam 
nya (Guyton dan Hall,2007). Medula ginjal manusia terdapat 8-15 struktur yang 
memiliki bentuk kerucut yang disebut piramida ginjal, yang terpisah dengan 
penjuluran korteks yang disebut dengan columna renalis. 
 
Pada paramida medula juga jaringan korteks di dasar dan pada sepanjang 
sisinya akan membentuk suatu lobus ginjal. Pada tiap ginjal juga tersusun dengan 
ribuan unit fungsional yang terkecil yang sering disebut dengan nefron. Setiap 
nefron juga berasal dari korteks yang meliputi korpuskel ginjal yang kemudian 
akan memanjang menjadi tubulus kontortus proksimal selanjutnya lengkung henle 
akan menjadi panjang menuju medula dan akan kembali menjadi panjang ke 
korteks. Sesudah lengkungan henle juga terdapat tubulus kontortus distal dan 
tubulus kolektivus. Seluruh bagian nefron berada didalam korteks kecuali pada 
lengkungan henle pars medula (Mescher, 2012). 
 a. Korpuskel Ginjal 
Pada setiap bagian awal nefron juga terdapat korpuskel pada ginjal yang 

















simpai epitel yang berdinding sehingga dapat disebut simpai (Bowman) 
glomerular. Kapiler glomerulus diselubungi lapisan internal. Pada bagian lapisan 
parietal eksternal dapat membentuk suatu permukaan diluar simpai itu. Tiap 
korpuskel pada ginjal juga terdapat kutub vaskular, yang memiliki fungsi untuk 
dapat masuk di arteriol aferen juga keluarnya arteriol eferen, juga mempunyai 
katub tubular atau dapat disebut perkemihan, juga wadah pada tubulus kontortus 






















Gambar 2.3 Korpuskel Ginjal dan Tubulus Ginjal 
Sumber : Eroschenko,2010. 
 
b. Tubulus Kontortus Proksimal 
 
Pada bagian kutub tubular korpuskel ginjal, epitel skuamosa yang terdapat 
pada lapisan parietal simpai bowman akan terhubung langsung pada epitel kuboid 
tubulus kontortus proksimal. Pada Sel tubulus proksimal melakukan reabsorbsi 60 
sampai 65% air disaring di dalam korpuskel ginjal, juga semua nutrien, vitamin, 
ion, dan protein plasma. Akan larut diangkut melewati dinding tubulus juga akan 
diambil kapiler peritubular. Sel tubulus mempunyai sitoplasma asidofilik yang 















panjang lumayan banyak yang akan membentuk brush border untuk melakukan 
reabsorbsi. Pada potongan melintang tubulus proksimal hanya mengandung 3-5 
inti. Jenis sediaan histologi brush border bisa juga tidak teratur juga lumennya 
akan tidak nampak dan berisi serabut. Kapiler juga komponen mikrovaskuler lain, 
terlihat di bagian sekitar jaringan ikat (Mescher, 2012). c. Gelung Nefron 
(AnsanHenle) 
 
Tubulusnkontortusnproksimal lurus dan menuju pada tungkaindesenden 
ansanhenle yangnmasuk ke medula juga menjadi gelung nefron. Gelung ini 
berbentuk U dan membentuk tangkai asenden ansa henle (Sloane, 1995). Lumen 
yang ada pada nefron ini lebar juga dindingnya terdiri atas sel epitel skuamosa 
dengan adanya inti yang menonjol sedikit kedalam lumen. Nefron yang letaknya 
pada dekat perbatasan korteks-medula ini banyaknya sekitar sepertujuh sehingga 
disebut nefron jukstamedular, yang berperan penting dalam mekanisme ginjal 
dalam menghasilkan urine hipertonik yang pekat. Nefron jukstamedular memiliki 
gelung yang sangat panjang (Mescher, 2012). d. Tubulus Kontortus Distal 
 
 
Tubulus kontortus distal ini sangat berliku juga membentuk segmen terakhir 
pada nefron. Tubulus proksimal distal merupakan tempat sekresi. Sekresi adalah 
suatu proses yang selektif yang melibatkan transpor pasif atau aktif (Sloane, 
1995). Pada bagian tubulus proksimal distal terdapat kompleks jukstaglomerular 
yang memiliki fungsi pada proses pengaturan tekanan pada darah juga kecepatan 




















banyak inavaginasi membran sel juga mitokondria tubulus proksimal, yang 
 


















Gambar 2.4 Foto mikroskopik Tubulus kontortus proksimal (p) dan tubulus kontortus distal (d) 
Sumber : SIU School of Medicine,2005. 
 
Pada gambar 4 diatas merupakan gambar mikroskopik yang berasal dari 
ginjal menunjukkan tubulus kontortus proksimal dengan simbol huruf ―p‖ 
sedangkan simbol huruf ―d‖ merupakan bagian tubulus kontortus distal, yang 
berwarna keunguan merupakan inti sel dari sel epitel. Pada bagian kedua tubulus 
tersebut terdapat warna keputihan yang merupakan ruang dari tubulus kontortus 
proksimal dan distal. Ruang tersebut terdiri dari ruang (lumen tubulus) pada 
sistem urinaria yang berisi cairan yang berasal dari hasil filtrasi glomerulus yang 
telah melakukan proses dan akan menjadi urin. Sel sel epitel tubulus kontortus 
distal merupakan sel kuboid. Pada gambar Lumen pada tubulus kontortus distal 
terlihat lebih bersih dan jelas dibandingkan dengan lumen tubulus kontortus 

























e. Tubulus koligen atau duktus pengumpul 
 
Duktus pengumpul ini akan membawa filtrat membawa kembali menuju 
pelvis renal dan medula. Duktus koligen menerima cairan juga zat yang terlarut 
yang berasal dari tubulus distal. Tubulus koligen yang lebih kecil dilapisi dengan 





















Gambar 2.5 Secara mikroskopik duktus koligens 
Sumber : SIU School of Medicine,2005. 
 
Pada gambar 5 terdapat gambar mikroskopik dari duktus koligen dan 
disimbolkan dengan ―cd‖. Duktus terdiri sel epitel kuboid yang berwarna 
keunguan terdapat inti sel nya, sitoplasma terlihat ―bersih‖ dengan batas sel yang 
terlihat dengan jelas (SIU School of Medicine, 2005). 
 
Selanjutnya gambar terdapat gambar mikroskopik yang berasal dari ginjal 
terlihat secara menyeluruh. Pada gambar terlihat tiga bagian penyusun ginjal, 
yakni glomerulus ―glom yang diselubungi oleh satu ruangan yakni kapsula 
bowman ―bowman space, tubulus kontortus distal terlihat adanya ruang panjang 

































Gambar 2.6 Gambar mikroskopik ginjal  
Sumber : SIU School of Medicine,2005. 
 
2.2. Gagal ginjal 
 
Gagal  ginjal  dapat  memberikan  dampak  kehilangan  fungsi.  Gagal  ginjal 
 
dapat  berakibat  terjadinya retensi pada garam,  zat  yang dibuang seperti pada 
 
nitrogen (urea dan kreatinin) juga turunnya pada banykanya urin (oliguria). Gagal 
 
ginjal dikelompokkan menjadi dua macam pertama gagal ginjal yang akut dan 
 




Gagal ginjal akut tidak dapat mengeksresi limbah hasil dari metabolisme 
tubuh. Pada sindrom ini menyebabkan azotemia (uremia) yakni akumulasi pada 
produk limbah nitrogen didalam darah juga oliguria, urin yang keluar berkurang 
dari 400 ml/24 jam (Tambayong, 1999). 
 
Gagal ginjal akut merupakan sindrom yang memiliki tanda penurunan dengan 
cepat laju filtrasi glomerulus (GFR) pada waktu beberapa hari sampai dengan 
beberapa minggu diiringi dengan akumulasi zat sisa metabolisme nitrogen. Pada 
sindrom ini ditemukan pada peningkatan kadar kreatinin, ureum serum, juga 

















b. Gagal ginjal kronik 
 
Gagal kronik bersifat progresif dan irreversible. Gagal ginjal kronik melewati 
4 tahap yakni penurunan cadangan ginjal, insufisiensi ginjal, dan gagal ginjal end 


















Gambar 2.7 Struktur Mikroanatomis Korteks Ginjal Tikus Putih (R. norvegicus) 




Kreatinin yang difiltrasi glomerulus dan dieksresikan di dalam urin. Jumlah 
kadar kreatininnsebayak 2,5 mg/dlnmenjadi indikasi rusaknya pada organ ginjal. 
Kreatininnserum memiliki peran penting yang dapat mengevaluasinfungsi dari 
glomerulus (Kee, 2008). 
 
Kreatinin adalah hasil indikator kuat untuk organ ginjal, meningkatnya kadar 
dua kali lipat yang berasal dari serum normal yang menunujukkan turunnya fungsi 
dari organ ginjal sebesar 50%, kreatin juga dapat ditemukan pada otot rangka, 
letak zat ini juga tergolong dalam penyimpanan suatu energi yang biasa disebut 
Creatine phosfat (CP) (Sacher, 2004). 
 
Kreatinin adalah produk sisa yang dapat dieksresikan ginjal melewati proses 
















normal dan sehat pada umumnya konstan, juga tidak dipengaruhi dengan 
banyaknya air yang diminum, dan beban kerja juga kecepatan pada urin. Naiknya 
kadar kreatinin di dalam plasma menandakan turunnya proses ekskresi yang 
disebabkan oleh gangguan fungsi ginjal (Sumaryono, 2008). 
 
Glomerulus filtration rate (GFR) jika mengalami penurunan, kreatinin 
plasma akan mengalami peningkatan. Kreatininnplasma adalah indeks GFR 
terlihat lebih teliti dan cermat karena cepatnya produksi terutama pada fungsi 
yang berasal dari massa otot yang terlihat lebih sedikitnmengalaminperubahan 
(Price dan Wilson, 2006) dengan memiliki arti lain pada kadar kreatinin 
tergantung dengan massa otot juga tidak akan dipengaruhi diet, hidrasi, 
katabolisme jaringan. Kadar pada kreatinin serum akan mengalami peningkatan 
sesuai dengan penurunan fungsi ginjal (Malole dan Pramono, 1989). Kadar 
kreatinin pada tikus yang normal adalah sebesar 0,30-1,00 mg/dL (Doloksaribu, 
2008). 
 
Terbentuknya kreatinin berawal dari transaminidasi yang berasal dari arginin 
ke glisin yang membentuknglikosiaminnataunasammguanidoasetikm(GAA). 
Guanidoasetik akan terbawa menuju hati dan akan membentuk kreatin. Kreatin 
akan masuk sirkulasi dan diambil sebanyak 90% juga disimpan ke dalam jaringan 
otot. Selanjutnya kreatin dilakukan fosforilasi untuk jadi kreatin fosfat oleh 
kreatin fosfokinase (CPK) kemudian akan dikonversi untuk berubah menjadi 
kreatinin. Kreatinin dilakukan penyaringan pada daerah glomerulus yang 
sebagiannya akan disaring oleh tubulus proksimal juga diekskresikan ginjal 

















Pada tabel I merupakan tabel klasifikasi Acute Kidney Injury atau gagal ginjal 
akut dibuat oleh Acute Kidney Injury Network yakni kolaborasi nefrolog dengan 
intensivis internasional. Klasifikasi ini dibuat berdasarkan dengan kenaikan kadar 
pada kreatinin serum juga turunnya urine output (UO). Klasifikasi ini dibuat 
berdasarkan dengan kenaikan kadar pada kreatinin serum ≥ 0,3 mg/dLmsebagai 
batas ambangmdefinisimAKI (AKI tahap I ) karna pada kenaikan tersebut telah 
mendapatkan naiknya angka kematian 4 kali lebih besar. Batasan waktu terjadinya 
penurunan pada fungsi ginjal akut, telah disepakati maksimal 48 jam (Nainggolan 
dan Robert, 2010). 
 
Tabel 2.1 Klasifikasi Acute Kidney Injury (AKI) yang berdasarkan AKIN dengan 
ciri dari kreatinin Cr serum dan Urine Output 
 
Tahap Peningkatan kadar Cr serum Kriteria UO 
   
1 ≥ 1,5 kali pada nilaindasarnatau < 0,5nmL/kg/jam,m ≥ 
 peningkatan n≥ 0,3 mg/dL. 6 jam 
   
2 ≥ 2,0 kali nilaindasar < 0,5nmL/nkg/jamn, ≥ 
  12 jam 
   
3 ≥ 3,0 kali nilaindasarnatau < 0,3 mL/kg/jam, ≥ 24 
 peningkatan ≥ 4 mg/dLndengan jamnataunanurian ≥ 
 kenaikannakut  ≥ 0,5nmg/dL atau 12njam 
 inisiasinterapinpengganti ginjal  





















2.4 Natrium nitrit (NaNO2) 
 
Natrium nitrit adalah jenis zat pengawet yang tergolong anorganik yang biasa 
digunakan pada pengawetan daging, untuk mendapatkan warna yang lebih baik 
dan mencegah tumbuhnya mikroba pada jenis makanan olahan (Winarno,2002). 
Natrium nitrit merupakan bahan yang memiliki warna putih sampai warna 




Natrium nitrit memiliki berat jenis sebesar 25°C g/mLnkelarutanndi dalam air 
sebesarn820 g/Ln(20°C) juga memiliki sifat alkalin(Ph 9) juga memiliki 
 
titiknleleh 271-281°C, dan titikndidihn320°C,msuhu pembakaran 








Gambar 2.8 Rumus Struktur Kimia Natrium Nitrit 
Sumber : NCBI Pubchem, (2019). 
 
Mekanisme pada nitrit belum dapat diketahui dengan jelas, tetapi natrium 
nitrit dapat memberi reaksi pada gugus sulfhidril dan membentuk senyawa yang 
tidak dapat di lakukakan metabolisasi dengan mikroba pada keadaan yang 
anaerob. Di dalam penggunaan nitrit yang berfungsi menjadi bahan pengawet 
kimia ini dapat memberi dampak pada kesehatan. Natrium Nitrit ini berikatan 




















Nitrit dan nitrat merupakan bahan mengandung nitrogen yang memiliki 
ikatan sepasang atom oksigen. Pada nitrat telah dapat dirubah menjadi nitrit juga 
bentukan yang lain. Pada keracunan sianida natrium nitrit ini menjadi obat yang 
sering dikonsumsi. Dengan dosis awal standar 3% pada larutan nitrit sebanyak 
10ml, dan memerlukan waktu sekitar 12 menit untuk dapat membentuk sekitar 
40% methemoglobin (Tintus, 2008). 
 
Pada penelitiannyangndilakukan tahun 1978 menyatakan nitritndapat 
memberi dampak penyakit kanker yang di uji coba pada tikus percobaan karena 
dengan jenis kondisi yang tertentunterjadinreaksi nitrit secara alami dimana 
makanannmembentuknsenyawaaanitrosamin yang dapat memicu sifat karsinogen 
dan membentuk sel penyebab penyakit kanker juga menjadi penyebab tumor di 
sekitar organ dapat juga tembus pada plasenta sehingga akan memberi resiko 
penyakit tumor pada janin meski natrium nitrit ini diperbolehkan untuk 
dikonsumsi sebagai pengawet tetapi dengan batas yang sudah ditetapkan (Nurhati, 
2007). 
 
Pada firman Allah mengatakan segala sesuatu yang dijadikan Tuhan diberi-
Nya perlengkapan-perlengkapan dan persiapan-persiapan, sesuai dengan naluri, 
sifat-sifat dan fungsinya masing-masing dalam hidup, ayat tersebut berada di surat 



























                           
               
 
 
Artinya :  
“yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langit dan bumi, dan Dia tidak 
mempunyai anak, dan tidak ada sekutu baginya dalam kekuasaan(Nya), dan Dia 
telah menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan ukuran-ukurannya 
dengan serapi-rapinya.” 
 
Dan selanjutnya juga segala sesuatu itu sumbernya dari Allah s.w.t.ada pada 
 
surat Al-Hijr ayat 21 yang berbunyi : 
 
                         
 
Artinya :  
“dan tidak ada sesuatupun melainkan pada sisi Kami-lah 
khazanahnya[795]; dan Kami tidak menurunkannya melainkan dengan ukuran 
yang tertentu.” 
 













mg/kg). Natrium nitrit juga mempunyai DL50 pada tikus yakni 
sebesar 250 mg/kg (Muchtadi, 1989). 
 
Efek toksik yang diberikan oleh natrium nitrit yakni methaemoglobinemia 




 juga kemampuannya 
akan melakukan pengangkutan oksigen yang telah berkurang. Pada manusia yang 




















Wahyudi (2007) mengatakan, jika nitrit dan nitrat masuk ke dalam makanan 
secara bersamaan, maka zat makanan banyak yang akan menghambat abosbsi 
dengan kedua zat nitrat dan nitrit ini selanjutnya baru akan dilakukan absorbsi pada 
traktus digestivus pada bagian bawah. Sehingga akan memberikan dampak pada 
mikroba di dalamnusus akan diubah nitrit menjadi senyawa berbahaya. Natrium 
nitrit dapat berakibat turunnya tekanan pada darah karena efek dari 
vasodilatasinya. Gejala yang akan dirasakan diantaranya adalah nyeri pada kepala, 
pusing, vomitus. Menurut Silalahi (2005) jumlahnasupan setiap harinya 
olehnWHO pada berat badan 60kg adalah sebanyak 8 mg untuk natrium nitrit. 
 
Seperti pada firman Allah yang mengingatkan untuk menggunakan apapun 
sesuai dengan batas yang sudah ditentukan sehingga dikatakan cukup dan tidak 
dilebih lebihkan A’raf ayat 31 yang mengatakan : 
 
                              
       
Artinya : 
“Hai anak Adam, Sesungguhnya Kami telah menurunkan kepadamu pakaian 
untuk menutup auratmu dan pakaian indah untuk perhiasan. dan pakaian takwa. 
Itulah yang paling baik. yang demikian itu adalah sebahagian dari tanda-tanda 
kekuasaan Allah, Mudah-mudahan mereka selalu ingat.” 
 
Dan Allah juga memperingatkan untuk tidak terlalu berlebihan 
 





























 “dan berikanlah kepada keluarga-keluarga yang dekat akan haknya, 
kepada orang miskin dan orang yang dalam perjalanan dan janganlah kamu 
menghambur-hamburkan (hartamu) secara boros.” 
 
 
2.5 Tikus Putih 
 
Tikus putih ini tergolong tikus yang perkembang biakannya sangat cepat 
juga tergolong dalam hewan pengerat, mudah juga untuk dapat dipelihara dalam 
jumlah besar,variasi pada genetik nya juga cukup tinggi dan anatomi juga 
fisiologisnya (Adiyati, 2011). 
 
Pada tikus yang dewasa membutuhkan makan dengan setiap hari sekitar 12 
g. perhatian yang dilebihkan pada pemeliharaan pada tikus laboratorium ini yakni 
tingkat kualitas pada makanan nya, dan daya cerna yang palatabilitas. Karena 
pada jenis kualitas makanan yang diberikan juga akan memberi pengaruh pada 
kondisi tikus. Seperti pada kecepatan dia tumbuh, kemampuan untuk berkembang 
biak atau pada perlakuan terhadap pengaruh pengobatan Sudirman (2007). 
 
Tikus putih ini mempunyai ciri tubuh yang panjang dengan memiliki kepala agak 
sempit. Telinga tkus juga tebal juga pendek dengan dikeliling rambut atau bulu 
yang halus. Mata pada tikus putih ini berwarna merah agak kemudaan, ekor yang 
terlihat panjang dan menonjol. Berat badan tikus putih dengan umur sekitar 12 
minggu dapat mencapai 240 gram pada jenis kelamin jantan, jika pada tikus putih 
yang berjenis kelamin betina sekitar 200 gram. Tikus putih juga dapat hidup lama 





















Tikus putih ini tergolong dalam hewan mamalia, karena itu dampak pada 
perlakuan percobaan tidak terlalu jauh jika dibandingkan dengan mamalia lain. 
Penggunaan tikus juga dapat di gunakan dengan alasan ekonomis juga 
kemampuan pada tikus yang lama reproduksinya selama 1 tahun (Sirois, 2005) 













Genus : Rattus 
 
























Gambar 2.9 Foto tikus putih Rattus norvegicus.  



















3.1 Rancangan  penelitian 
 
Rancangan penelitian bersifat penelitian exsperimental dengan metode 
RancangannAcak Lengkapp(RAL). Pada penelitian ini yang dikelompokkan 
sebanyak 6 kelompok 4 kali ulangan yakni : Kelompok I atau awal : Perlakuan 
kontrol. 
 
KelompoknIInatau P1 : Perlakuan dengan konsentrasi 5% natrium 
nitrit 0,4mg/ml. 
 
Kelompok III atau P2 : Perlakuan dengan konsentrasi 10% natrium 
nitrit 0,925mg/ml. 
 
Kelompok IV atau P3 : Perlakuan dengan konsentrasi 15% natrium 
nitrit 1,38mg/ml. 
 
Kelompok V atau P4 : Perlakuan dengan konsentrasi 20% natrium 
nitrit 1,85 mg/ml. 
 
Kelompok VI atau P5 : Perlakuan dengan konsentrasi standar natrium nitrit 
9,25mg/ml. 
 
3.2. Lokasi dan waktu 
 
Waktu pada penelitian dilakukan pada tanggal 7 september sampai dengan 
7 oktober tahun 2019 di laboratorium Integrasi Universitas Islam Negeri Sunan 
Ampel Surabaya, selanjutnya proses pengujian adar kreatinin dilakukan pada 
Balai Besar Laboratorium Surabaya juga proses pembuatan preparat histopatologi 





















Alat yang digunakan pada penelitian ini diantaranya : kandang hewan coba, botol 
minum mencit, seperangkat alat bedah, tisu, sarung tangan, masker, jarum suntik, 




Bahannyanggdigunakan pada penelitian ini : hewan coba ini menggunakan 
tikus betina yang memiliki usia sekitar 3 bulan dengan berat ± 150-250 
gramssebanyak 24 ekor, blok parafin, pakan dan air minum tikus, natrium nitrit, 
sekam kayu, reagen creatinin, dan bahan kimia seperti : akuades, kloroform, 
buffer formalin, alkohol, xylol dan etelan. 
 











c. Variabel kendali 
 
: Pemberian natrium nitrit dosis konsentrasi yang  berbeda. 
 
: Pengukuran Kadar kreatinin kerusakan sel pada penampang 
 




: Hewan uji coba pada tikus putih berumur sekitar 3Nbulan 
 

































a. Identifikasi Tikus Putih. 
 
Hewan mamalia yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus putih betina yang 
berumur sekitar 3 bulan memiliki berat sekitar 150 sampai 250 gram, yang 
diperoleh dari Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga (UNAIR). b. 
Persiapan Pada Hewan Uji 
 
Banyaknya hewan sebanyak 24 ekor tikus putih berjenis kelamin betina 
didapatkan berasal dari Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga 
(UNAIR). Dilakukan aklimatisasi selama 1 minggu di dalam Laboratorium. 
Langkah awal yang dilakukan adalah mengelompokkan hewan bersamaan dengan 
menyiapkan kandang, setelah kandang siap tikus dimasukan dan diberi label pada 
tiap kandang yang berisi tikus putih sesuai dengan banyaknya pemberian dosis 
yang diberikan. Pada setiap keranjang kandang berisi sebanyak 1 ekor tikus. 
 
2. Pelaksanaan Penelitian 
 
a. Pembuatan Larutan Natrium Nitrit 
 
Merujuk pada NOEL (No Observed Effect Level) yang ditentukan oleh NTP 
(2001) yakni ditetapkan konsentrasi standar 37 mg/kg dan diaplikasikan pada 
tikus. Menurut Thompson (1985), volume pemberian zat uji 1% dari berat badan 
hewan dengan menggunakan rumus: 
 
       Volume Administrasi Obat (VAO) (ml) = 
 












Konsentrasi (mg/mL) =   
Konsentrasi (mg/mL) =  
 
Konsentrasi (mg/mL) = 9,25 (Larutan Standar: P5)   
 Selanjutnya, dihitung konsentrasi untuk setiap perlakuan: 
1. Kontrol = 0 mg/mL   
2. P1 5% dari Larutan Standar = 5% x 9,25 = 0,46 mg/mL 
3. P2 10% dari Larutan Standar = 10% x 9,25 = 0,925 mg/mL 
4. P3 15% dari Larutan Standar = 15% x 9,25 = 1,38 mg/mL 
5. P4 20% dari Larutan Standar = 20% x 9,25 = 1,85 mg/mL 
6. P5 Larutan Standar = 9,25  mg/mL  
b. Pembagian Kelompok Perlakuan    
 
 
Tikus putih yang telah dibagi pengulangannya sesuai kandang yang telah 
tersedia, kemudian diletakkan pada kandang yang telah berlabel dan diberi 
pengulangan sebanyak empat kali dan masing-masing terdiri 4 ekor tikus. 
Pembagian keenam kelompok tersebut, diantaranya yakni : 
 
Kelompok I atau kontrol :Perlakuan kontrol atau tidak diberi perlakuan. 
Kelompok II atau P1 :Perlakuan  dengan  konsentrasi  5%  natrium  nitrit. 
 (Pemberian dengan dosis 0,46 mg/kg).  
Kelompok III atau P2 :Perlakuan dengan konsentrasi 10% natrium nitrit. 
 (Pemberian dengan dosis 1,38 mg/kg).  
Kelompok IV atau P3 :Perlakuan dengan konsentrasi 15% natrium nitrit. 

















Kelompok V atau P4 :Perlakuan dengan konsentrasi 20%  natrium nitrit. 
 
(pemberian dengan dosis 1,85 mg/kg). 
 
Kelompok VI atau P5 :Perlakuan dengan konsentrasi standar natrium nitrit 
(pemberian dengan dosis 9,25). 
 
c. Pemberian Perlakuan oleh Natrium Nitrit pada tikus putih (Rattus Norvegicus). 
Pada langkah pertama yang dilakukan tikus akan diberi perlakuan selama 30 
 
hari. Setiap hari tikus di beri makan dan minum juga diberi perlakuan natrium 
nitrit pada setiap kandang yang telah diberi label nama sesuai dengan dosis yang 
sudah ditentukan. Perlakuan pada setiap tikus diberi sebanyak 1 ml larutan 
natrium nitrit. Larutan nitrit diambil dengan menggunakan jarum sonde dan 
kemudian di masukan kedalam mulut tikus. Pada setiap perlakuan dilakukan 
sebanyak empat pengulangan pada tikus. Dengan 5 macam konsentrasi yakni : 
5%, 10%, 15%, 20%, dan larutan standar. Pada perlakuan kontrol hanya diberikan 
perlakuan dengan mengganti pada makanan dan minumannya. d. Pengambilan 
Serum Darah. 
 
Pada tahap ini dilakukan pembedahan dengan cepat untuk mencegah 
terjadinya pembekuan darah. Pada tikus yang telah diberi perlakuan selama 30 
hari sesuai dengan dosis konsentrasi masing-masing. Diberikan klorofom 
dimasukan kedalam toples yang berisi tikus putih, kemudian dilakukan 
pembedahan pada tubuh tikus, dan dipersiapkan jarum suntik kemudian diambil 
darah pada bagian jantung, kurang lebih sebanyak 3 ml darah. Darah yang telah 
masuk kedalam jarum suntik diusahakan tetap pada posisi tegak agar tidak terjadi 

















e. Pengambilan Organ Ginjal pada Tikus Putih. 
 
Selanjutnya dilakukan pengambilan organ ginjal. Pada proses diambilnya 
ginjal dilaksanakan setelah diberikan perlakuan natrium nitrit selama 30 hari, tikus 
betina dipingsankan diberi larutan kloroform, setalah pingsan dibedah kemudian 
di ambil organ ginjal nya. Organ ginjal tersebut lalu diletakkan dalam botol urin 




f. Pengecekan Uji kreatinin pada serum darah. 
 
Tahap pertama sebelum dilakukan uji kreatinin serum darah pada ginjal yakni 
sampel darah yang telah membeku diambil dipindahkan kedalam tabung minitube 
untuk dilakukan sentrifuge agar terbentuk dengan jelas serum darah yang telah 
diambil. Dilakukan sentrifuge selama 5 menit dengan kecepatan 3000 rpm. 
Setelah diputar pada sentrifuge terjadi 2 fase yakni endapan dan serum. 
Setelahnya serum yang telah terbentuk dipindah dengan pipet dimasukan kedalam 
tube khusus dan dimasukkan ke dalam mesin prestige 24i kurang lebih sebanyak 
200-300 mikrolit, selanjutnya setelah dimasukkan kedalam mesin prestige 24i di 
lakukan penyettingan pada layar monitor komputer yang telah tersambung dengan 
mesin pretige 24i dengan mengambil arahan untuk dilakukan uji kreatinin, setelah 
di set kemudian mesin tersebut akan bekerja secara otomatis dan didalam mesin 
tersebut telah diberi reagen creatinin PAP FS, ditunggu selama 10 menit maka 





















g. Pembuatan dan Pengamatan Preparat Histologi. 
 
Prosedur pembuatan preparat histopatologi organ ginjal terdiri dari beberapa 
tahap sebagai berikut : 
 
1. Proses pertama yakni, dipilih dan dipotong organ seluas 1 cm
2
 selanjutnya 
dicuci dengan air jika diperlukan, dan kemudian dilakukan fiksasi pada 
larutan buffer formalin 10% 
 
2. Proses kedua dilakukan processing. Sampel tersebut yang sudah dilakukan 
fiksasi dimasukan ke dalam kaset jaringan, kemudian dicuci dari bekas proses 
fiksasi dengan air mengalir selama 2 jam. Kemudian dilakukan proses 
dehidrasi dengan memasukan sampel ke alcohol yang bertingkat, dengan 
kadar 70% (4x) – (80% (2x) – 96% - 100% dengan tiap alcohol selama 30 
menit. Sesudah proses dehidrasi dilanjutkan dengan proses clearing dengan 
memasukan sampel organ ke dalam xylol. Xylol dibagi menjadi dua tahap 
yakni xylol yang awal selama 15 menit dan xilol kedua selama semalam. 
 
3. Proses ketiga yakni embedding. Sampel dimasukan ke dalam campuran xylol 
dan paraffin pada perbandingan 1:1 dengan waktu 30 menit selanjutnya 
dimasukkan dimasukan kedalam 3 tahap yakni paraffin cair dituang ke dalam 
cetakan sehingga sampel masuk dalam dasar cetakan lalu cetakan dipenuhi 
oleh paraffin yang cair, kemudian dibiarkan hingga mengeras selama 
semalam. 
 
4. Proses ketiga yakni sectioning atau pemotongan. Pada cetakan paraffin yang 
mengeras sebelumnya, cetakan tersebut dibuka. Blok paraffin diletakkan pada 


















dipotong. Berikutnya potongan tersebut diletakan pada waterbath yang diisi 
 
aquades yang memiliki suhu 45℃ untuk dapat mengembangkan pita dari 
 
hasil irisan, selanjutnya diolesi Mayer’s albumin (putih telur ayam kampong : 
 
gliserin 1:1) selanjutnya irisan sampel organ diambil dan diletakkan pada  
 
slide  glass  dan dimasukan dalam oven dengan  suhu  50℃  dengan durasi 
 
waktu 5 jam. 
 
5. Proses kelima yakni staining juga mounting. Sampel organ diambil dari oven 
selanjutnya di deparafinisasi dengan memasukkan slide yang berisi xylol 
dengan durasi waktu 2x10 menit. Selanjutnya, setelah dilakukan rehidrasi 
dengan memasukan slide pada alcohol bertingkat dari kadar yang paling 
rendah yakni 100% - 96% - 80% - 70% setiap 5 menit. Pewarnaan dilakukan 
dengan meletakkan sampel ke pewarna Hematoxylin selama 10 menit, lalu 
dicuci kembali dengan air, selanjutnya dimasukkan ke etanol untuk 
membersihkan Hematoxylin, dan dibilas dengan aquades. Dehidrasi 
dilakukan kembali menggunakan alcohol 70% - 80% - 96% - 100% dengan 
masing-masing tahap setiap 5 menit selanjutnya dilakukan clearing dengan 
menggunakan xylol 2x10 menit dan proses terakhir yakni mounting atau 
melekatkan cover glas dengan entelan. 
 
6. Proses selanjutnya yakni pengamatan penampang histopatologi. Pengamatan 
dilakukan dibawah mikroskop cahaya. Diamati seluruh lapang pandang 






















h. Teknik Pengumpulan Data. 
 
Data yang didapatkan untuk mengetahui bagaimana pengaruh natrium nitirit 
terhadap kadar serum darah pada uji kreatinin ginjal juga gambaran hispatologi 
organ ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) dapat diketahui melalui uji pada 
laboratorium dan pengamatan. Uji kreatinin dilakukan dengan pemberian reagen 
Creatinin PAP FS yang diolah pada mesin prestige 24i. Uji kreatinin dilakukan di 
Balai Besar Laboratorium Kesehatan Surabaya (BBLK). Selanjutnya Pengamatan 
organ ginjal dilakukan melalui preparat dengan menggunakan mikroskop 
dilakukannya pengamatan ini dikerjakan pada Fakultas Kedokteran Hewan, 
UNAIR. 
 
3.6. Analisis data 
 
Data penelitian ini menggunakan analisis secara statistik menggunakan SPSS 
dengan uji (One Way Anova) untuk mengetahui adanya perbedaan pada setiap 
perlakuan. Sebelum melakukan uji ANOVA, terlebih dahulu dilakukan uji 
prasyarat yakni dengan dilakukan uji normalitas dengan uji Kolmogorov-smirnov 
dan uji homogenitas dahulu dengan bertujuan untuk dapat mengetahui data yang 
terdistribusi normal dan bersifat homogen. Jika uji prasyarat yakni uji 
homogenitas dan normalitas tidak terpenuhi maka akan dilanjutkan dengan 





























Pada penelitian ini memiliki tujuan untuk mengetahui bagaimana pengaruh 
pemberian natrium nitrit terhadap kadar kreatinin darah dan struktur histopatologi 
organ ginjal pada tikus putih. Tahapan pertama yang dilakukan yakni dengan 
melakukan aklimatisasi terhadap hewan coba, selanjutnya membuat larutan 
natrium nitrit sesuai dengan konsentrasi yang telah dibuat. Tikus putih diberikan 
perlakuan sebanyak 1 ml pada jarum sonde selama 30 hari, kemudian dibedah dan 
diambil darah untuk memperoleh data kadar kreatinin juga organ ginjal diambil 
untuk dibuat preparat. Pada perlakuan tikus putih ini terdapat 6 perlakuan 
pemberian konsentrasi yakni kontrol, (P1) dosis 0,46 mg/dl, (P2) dosis 0,92 
mg/dl, (P3) dosis 1,38 mg/dl, (P4) dosis 1,85 mg/dl, dan perlakuan standart 
dengan dosis 9,25 mg/dl. 
 
4.1 Perlakuan pada hewan coba 
 
Terdapat 24 ekor tikus putih yang digunakan dalam penelitian ini, dimana 
tikus tersebut dibagi kedalam 6 kelompok perlakuan yakni control, (P1) dosis 0,46 
mg/dl, (P2) dosis 0,92 mg/dl, (P3) dosis 1,38 mg/dl, (P4) dosis 1,85 mg/dl, dan 
dosis 9,25 mg/dl. Masing-masing perlakuan diulang sebanyak 4x. Pada kelompok 
kontrol tidak diberikan natrium nitrit melainkan diberi minum dengan air biasa. 
Tikus putih diaklimatisasi pada suhu ruang 23℃ karena pada suhu tersebut 
merupakan suhu yang optimum untuk pemeliharaan hewan coba. Aklimatisasi 
dilakukan selama 1 minggu dengan tujuan agar tikus putih dapat beradaptasi 
















Tikus putih yang telah diaklimatisasi dilakukan perlakuan dengan diberi 
natrium nitrit sesuai dengan dosis yang ditentukan, sebanyak 1 ml per hari. 
Pemberian perlakuan ini dilakukan selama 30 hari. Selama proses pemeliharaan 
tikus putih diletakkan dalam kandang kotak plastik yang ditutup dengan kawat 
besi. Diberi alas serbuk kayu yang berguna untuk melindungi tikus putih, dan juga 
untuk menjaga keadaan suhu tikus putih sendiri. Pemberian makan dilakukan 
dengan memberi pellet standar sehari satu kali. Air minum diberikan secukupnya 
dan diganti setiap hari. Natrium nitrit ini diberikan pada hewan coba tikus putih 
secara oral dengan menggunakan alat bantu jarum sonde. Penggunan jarum sonde 
umum digunakan dan juga menjadi cara yang relative mudah dan aman juga tidak 
terlalu menyakiti hewan coba tikus putih. 
 
Hewan percobaan yang digunakan merupakan tikus putih, alasan 
penggunaan tikus putih karena memiliki sifat fisiologis mirip seperti manusia. 
Cara pemeliharaan tikus putih lebih mudah. Sifat Utama pada tikus putih sebagai 
hewan coba yakni, tikus putih tidak dapat langsung memuntahkan natrium nitrit 
ketika dimasukan kedalam mulut tikus putih dengan bantuan alat jarum sonde. 
 
Proses pembedahan dilakukan setelah melakukan perlakuan selama 30 hari 
yakni pada minggu ke-5. Pengambilan sampel darah diambil berasal dari organ 
jantung dengan menggunakan jarum syringe. Metode ini dilakukan untuk 
mengambil darah dengan volume darah yang lumayan banyak pada proses ini 
memiliki tujuan untuk melanjutkan proses pengukuran kadar kreatinin dan juga 
diambil sampel organnya untuk dijadikan preparat untuk diamati gambaran 

















4.2 Kadar kreatinin 
 
Pengukuran kadar serum darah kreatinin didapatkan dengan menggunakan 
alat prestige 24i. Pengukuran ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh natrium 
nitrit terhadap kadar kreatinin darah. Data hasil penelitian rata-rata kandungan 
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 hasil perlakuan 
 
 data normal 
 
Gambar 4.1 data grafik hasil rata-rata kreatinin darah  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Berdasarkan pengukuran yang diperoleh diketahui hewan coba diinduksi 
dengan natrium nitrit ini menunjukkan hasil data yang fluktuatif (Gambar 4.2). 
Konsentrasi kreatinin naik turun. Pada dosis kontrol menunjukkan konsentrasi 
kreatinin 0,38 mg/dl. Hal ini mungkin disebabkan karena adanya gerak yang aktif 
atau aktifitas fisik yang berlebih pada tikus tanpa perlakuan ini. Sehingga terjadi 
perubahan pada massa otot. Semakin tinggi massa ototnya, tingkat kadar kreatinin 
juga menjadi lebih tinggi (Sahih, 2008). 
 
Pada dosis 0,46 mg/dl menunjukkan konsentrasi yang paling tinggi. Pada 
kegiatan penelitian yang dilakukan hewan coba tikus putih perlakuan dosis 0,46 















kadar kreatinin (Kemenkes, 2011). Tingkat konsentrasi kreatinin tergantung 
dengan sekresi tubular kreatinin serum. Pada dosis 0,92 mg/dl sampai dengan 
dosis 9,25 mg/dl menunjukkan konsentrasi yang naik rata-rata keatas. Keadaan ini 
sejalan dengan pemberian dosis natrium nitrit yang diberikan. Faktor usia, seks, 
alur, kebiasaan tubuh juga dapat mempengaruhi konsentrasi kreatinin pada darah 
(Nisha, 2017). 
 
Hasil penelitian yang sama yang telah dilakukan oleh Widyastuti et al., 
(2019) menghasilkan bahwa pemberian natrium nitrit awal, ion Na mengalami 
peningkatan sehingga renin dikeluarkan agar dapat menormalkan konsentrasi Na. 
Tikus yang tergolong muda memiliki konsentrasi kreatinin tinggi dikarenakan 
pada masa aktivitasnya. Sehingga tingginya aktivitas maka peningkatan pada 
masa otot akan dapat memberi pengaruh konsentrasi kreatinin didalam darah, 
karena pada produksinya dari keratin juga fosfokreatin yang terjadi di otot rangka 
(Thomas, 2017). 
 
Menurut National Kidney Foundation (2002), kreatinin pada tikus akan 
meningkat dikarenakan kondisi massa ototnya. Jika massa otot pada tikus semakin 
tinggi, maka kadar serum kreatinin pada tikus juga akan tinggi. Akan tetapi jika 
pada tikus yang sudah tua, kondisi kadar kreatinin ini menjadi turun dikarenakan 
massa ototnya menjadi lebih rendah, dibandingkan dengan jenis massa otot tikus 
yang berumur masih muda. Meningkatnya kadar keatinin dalam darah akan dapat 
menyebabkan kerusakan pada sel saraf. Konsentrasi pada serum kreatinin sering 


















Pada hasil rata-rata pengukuran kreatinin yang telah terlampirkan, 
diketahui terdapat jumlah rata-rata yang tertinggi dan terendah sehingga data 
kadar kreatinin dilanjutkan analisis dengan uji one way ANOVA. Data kadar 
kreatinin darah ini diolah dengan program aplikasi (SPSS) Statistical Product and 
Service Solution 16.0 for window. 
 
Uji ANOVA ini dilakukan untuk mengetahui signifikansi pada perbedaan 
rata-rata kadar kreatinin dari ke enam perlakuan kelompok tersebut. Sebelum 
dilakukan uji ANOVA, terlebih dahulu melakukan uji normalitas yang biasa 
disebut dengan uji Kolmogorov-smirnov yang bertujuan untuk dapat mengetahui 
distribusi data kadar kreatinin darah tersebut normal atau tidak. Hasil uji 
normalitas pada keadaan kreatinin tersebut menunjukkan data tingkat signifikasi 
 
(p) = 0,550> α=0,05 maka H1 diterima dan data perlakuan tersebut berdistribusi 
dengan normal. Selanjutnya dilakukan Test of Homogenity of Variances (Uji 
homogenitas). 
 
Uji ini dilakukan agar memenuhi asumsi dari analisis varian satu arah. 
Maka dari itu syarat untuk dapat memenuhi asumsi tersebut yaitu dengan varians 
data homogen. Pada uji homogenitas ini didapatkan hasil dengan tingkat 
 
signifikansi sebesar (p)= 0,387>α=0,05 maka H1 diterima sehingga varians 



























Tabel 4.1 Hasil rata-rata dan hasil ANOVA jumlah kadar kreatinin dalam darah 
hewan uji 
 Perlakuan Rata-rata P value  
     
 kontrol 0,38   
 dosis 0,46 mg/dl 0,50   
 dosis 0,92 mg/dl 0,37 0,442  
 dosis 1,38 mg/dl 0,35   
 dosis 1,85 mg/dl 0,44   
 dosis 9,25 mg/dl 0,44     
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Uji statistic ANOVA menghasilkan tingkat signifikansi (p) 0,442 > α=0,05 
maka H1 diterima, maka tidak terdapat perbedaan yang nyata atau signifikansi 
rerata kadar kreatinin darah pada seluruh kelompok perlakuan. Hasil uji ANOVA 
menunjukan tidak ada perbedaan signifikan berarti pada pemberian natrium nitrit 
pada tikus putih tidak memberi pengaruh nyata pada kadar kreatinin darah tikus 
putih. Hasil tersebut menunjukkan lima konsentrasi yang diberikan terlalu sedikit 
dan juga dikarenakan masa perlakuan yang cukup pendek sehingga memberikan 
efek yang tidak signifikan. Data hasil dari penelitian pemberian perlakuan natrium 
nitrit ini menurut Spitalnik (2015) dan Alunat (2014) mengatakan bahwa ginjal 
yang rusak ditunjukkan dengan meningkatnya kadar kreatinin darah yang 
mencapai dua kali lipat dari kisaran batasan normal, dan terjadi peningkatan kadar 
kreatinin darah pada kurun waktu selama lebih dari dua minggu. 
 
Ginjal adalah organ yang melakukan filtrasi terhadap berbagai jenis 
substansi yang memiliki sifat toksik didalam tubuh, seperti kreatinin pada darah 
(Trevisan et al., 2006). Hasil penelitian ini menunjukkan kadar kreatinin tikus 
putih masih berada pada batas yang normal yakni tidak melebihi 1,00 mg/dL. 
















(Doloksaribu, 2008). Kadar kreatinin yang normal pada manusia berdasarkan 
dengan teori yang ada adalah sebesar 0,48 mg/dl untuk kadar kreatinin (Brito et 
al., 2005). 
 
Menurut Frandson (1992) yang menjadi penyebab tingginya kadar 
kreatinin dalam darah adalah terganggunya pada fungsi organ ginjal. Fungsi dari 
nefron dan ekskresi kreatinin mengalami penurunan sehingga kadar kreatinin yang 
berada didalam plasma mengalami peningkatan. Penelitian sebelumnya yang telah 
dilakukan oleh Hassan et al., (2009) yakni mengatakan bahwa pada pemberian 
natrium nitrit pada tikus putih jantan dengan banyaknya konsentrasi 80 mg/kg 
yang dilakukan selama tiga bulan menunjukkan hasil peningkatan yang signifikan 
terhadap jumlah kadar glukosa, bilirubin, urea, kreatinin juga aktifitas enzim ALT, 
AST. 
 
Pemberian natrium nitrit selain dapat meningkatkan aktivitas enzim AST 
dan ALT namun dapat memicu pembentukan sitotoksik N-nitrosocompound. 
Senyawa natrium nitrit dapat menyebabkan nekrosis pada ginjal juga hati 
sehingga dapat menyebabkan terganggunya organ pada ginjal (Ataya, 2016). 
Natrium nitrit dapat merangsang kelenjar tiroid dan adrenal untuk dapat 
memblokade sintesis protein. (Aboulgasem, 2013). Sehingga terbentuknya 
kreatinin akan menjadi lebih cepat. Turunnya laju filtrasi glomerulus (GFR) 
secara tiba-tiba dapat terjadi karena stimulasi oleh trauma, hemoragia, anestesi, 
juga bakteri infection (Sahin et al., 2008). Jika itu terjadi, maka kemungkinan 




















Kreatinin diekskresi oleh urin yang melewati ginjal. Kreatinin diperoleh 
dari keratin. Keratin disintesis pada organ hati dengan prekusornya yakni asam 
amino argisin, glisin, juga methionine. Serum kreatinin adalah hasil dari degradasi 
sel otot (Naraya dan Appleton, 1980). Banyak sedikitnya kreatinin di dalam tubuh 
akan memberi dampak buruk bagi suatu individu. Kreatinin diekskresikan 
didalam urin melewati proses filtrasi didalam glomerulus, akan tetapi tidak 
dilakukan proses reabsorbsi pada tubulus hanya saja dilakukan proses sekresi pada 
tubulus terutama jika dalam keadaan kreatinin yang tinggi (Todd dan Sanford, 
1974). 
 
Meningkatnya jumlah kadar kreatinin pada serum darah hanya didapati 
pada beberapa kasus penyakit. Seperti yang dikemukakan oleh Doxey (1983) 
kadar kreatinin didalam serum jika dalam keadaan yang tinggi maka dapat 
diperkirakan individu tersebut mengalami gangguan pada ginjal. Namun pada 
penelitian yang dilakukan ini pemberian natrium nitrit dengan dosis yang telah 
ditentukan mendapatkan hasil data dimana keadaan kreatinin memberi rata-rata 
normal. Jika dikonversikan dengan manusia tetap mengalami kenaikan namun 
masih dalam keadaan batas yang normal. Menurut Price (2005) jika jumlah kadar 
kreatinin yang dilihat akan lebih tinggi dari batas normal yang telah ditentukan 
maka didalam serum darah kemungkinan akan mengalami gangguan fungsi pada 
ginjal. 
 
Tikus yang digunakan pada penelitian merupakan tikus muda, karena 
massa otot pada tikus muda tidak terlalu tinggi, sehingga kadar serum kreatinin 

















penelitian, tikus mengalami penurunan berat badan dan berkurangnya aktivitas 
gerak. Berat badan tikus mengalami penurunan sekitar (250 gram - 150 gram). 
Penurunan berat badan juga dapat disebabkan tikus mengalami stress karena tidak 
cocok dengan suasana lingkungan tempat tinggalnya. Pada keadaan stress 
hormone kortisol ini akan naik sehingga pada hormon adrenalin juga menjadi 
naik. Hormon adrenalin juga akan membantu meningkatkan detak jantung 
sehingga hormon kortisol ini dapat meningkatkan kadar gula didalam darah, 
dimana gula tersebut seharusnya akan digunakan menjadi energi pada tubuh. 
Ditambah pada organ hati juga telah mengalami kerusakan akibat dari paparan 
pemberian natrium nitrit. Jadi jika hati mengalami kerusakan, maka selanjutnya 
proses metabolism juga akan mengalami gangguan (Kasim, 2006). Menurut 
Widyastuti et al.,(2019) Pemberian natrium nitrit pada tikus putih ini dapat 
merusak metabolisme pada tubuhnya dan dapat mengganggu penyerapan 
nutrisinya. 
 
4.3 Histopatologi organ ginjal terhadap natrium nitrit 
 
Natrium nitrit jika berada dalam tubuh bereaksi dengan oksigen akan 
membentuk nitrit oksida yang bisa mengganggu fungsi ginjal (Mandei et 
al.,2013). Terganggunya fungsi pada ginjal dapat dicirikan dengan terdapat 
pembengkakan pada organ ginjal, tidak normalnya pada struktur 
mikroanatomisnya, juga terdapat peningkatan jumlah kadar kreatinin darah yang 
dapat disebabkan tubulus ginjal juga dapat mengalami peradangan dan tidak dapat 
melakukan fungsinya seperti melakukan proses penyaringan kadar kreatinin yang 

















Jika konsentrasi natrium nitrit tinggi tubuh akan memberikan efek 
kerusakan pada sel-sel tubulus ginjal. Gangguan pada sel-sel tubulus itu dan akan 
memberi imbas pada proses terhambatnya ekskresi senyawa kimia yang dilakukan 
di ginjal. Pengamatan struktur histopatologi yang dilakukan bertujuan untuk dapat 
mengetahui ada atau tidaknya kerusakan pada struktur organ ginjal terkait 
pemberian natrium nitrit yang dilakukan kurun waktu selama 30 hari dalam 
keadaan yang subkronis. 
 
Pengamatan dilakukan pada bagian dalam korteks ginjal karena pada 
bagian korteks ini juga memiliki fungsi reabsorbsi dan menjadi bagian yang 
terpapar dengan senyawa bahan kimia yang utama. Pada tiap ginjal juga tersusun 
dengan ribuan unit fungsional yang terkecil yang sering disebut dengan nefron. 
Setiap nefron juga berasal dari korteks yang meliputi korpuskel ginjal yang 
kemudian akan memanjang menjadi tubulus kontortus proksimal selanjutnya 
lengkung henle akan menjadi panjang menuju medula dan akan kembali menjadi 
panjang ke korteks. Sesudah lengkungan henle juga terdapat tubulus kontortus 
distal dan tubulus kolektivus. Seluruh bagian nefron berada didalam korteks 
kecuali pada lengkungan henle pars medula (Mescher, 2012). 
 
Metode skoring derajat kerusakan ginjal pada pemeriksaan ini dilakukan 
menurut metode Arsad et al., (2014), dimana derajat kerusakan dari setiap sampel 
ditentukan dengan cara pengamatan lesi pada ginjal (granular cast, celluler cast, 
protein cast, pycnotic cell, hydropic degeneration). Pengamatan ini tidak 




















lapang pandang pada seluruh bagian dari potongan ginjal, seperti pada  tabel hasil 
 
skoring dibawah ini: 
 
Tabel 4.2. Jumlah hasil skoring kerusakan organ ginjal pada tikus putih pada 
perlakuan pemberian natrium nitrit.  
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KODE 
  Granu   Celul    Prot   Necro   Hydropic   
Total 
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 Kontrol 0  0  1  1  1  3  















      
                    















      
                    















      
                    















      
                    
 S1                    
 9,25 mg/dl. 1  2  2  3  2  10  
                      
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020).  
Keterangan :  0 = tidak terdapat lesi  
1 = lesi < 30% dari seluruh lapangan pandang 
2 = lesi 31 - 50% dari seluruh lapangan pandang  
3 = lesi > 50% dari seluruh lapangan pandang 
 
Pada tabel  jumlah hasil  skoring  diketahui jumlah skoring  yang  paling 
 
tinggi adalah pada dosis 1,38 mg/dl dengan jumlah 11 skor. Pada dosis S1 yakni 
 
dosis 9,25 mg/dl dengan jumlah 10 skor. Suatu zat kimia yang disekresi tubuh 
 
dengan aktif oleh darah ke urin, zat kimia tersebut diakumulasikan ke dalam 
 
tubulus proksimal atau pada saat substansi kimia ini melakukan reabsorbsi dari 
 
urin maka akan melalui  sel epitel  tubulus dengan  konsentrasi  yang tinggi. 
 





















kimia juga terlalu banyak pada ginjal juga akan mengalami sel radang atau 
pendarahan (MacSween dan Whaley, 1992). 
 
Ginjal merupakan organ sasaran dari efek pemberian natrium nitrit. 
Karena pada ginjal mempunyai aliran darah yang tinggi, pemberian nitrit dengan 
dosis yang toksik yang berada pada darah akan mengalami proses filtrasi pada 
organ ginjal. Setelah dilakukan proses filtrasi selanjutnya akan di absorbs kembali 
sehingga konsentrasi natrium nitrit dosis toksik pada ginjal akan semakin 
membesar dan akan menyebabkan terjadinya kerusakan. 
 
4.3.1 Perlakuan kelompok kontrol 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok kontrol ini tidak 
diberikan perlakuan natrium nitrit namun hanya diberi minum air biasa dan diberi 
















Gambar 4.2. Keterangan : PC = Protein cast, NC = Necrotic cell, HD = Hydropic degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran  400x  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Pada hasil pengamatan kelompok kontrol tampak normal namun terlihat 
sedikit terlihat jenis gambaran protein sel dengan skor 1 yakni lesi< 30% dari 
















merah muda. Terdapat protein sel ini berasal dari kerusakan dan terganggunya 
pada glomerulus (Mescher, 2016). Nekrotik sel dengan lesi dengan skor 1 yakni< 
30% dari seluruh lapangan pandang, Pada nekrotik sel terlihat terlihat intinya 
berwarna hitam. Nekrosis ini dapat disebabkan karena adanya bahan toksik yang 
masuk kedalam aliran darah menuju pada ginjal (Angelina et al., 2000). Hydropic 
degeneration dengan skor 1 yakni lesi < 30% dari seluruh lapangan pandang. Pada 
sel hydropic ini pada sel nya terlihat mengalami pembengkakan dan ukuran sel 
nya terlihat besar dan berwarna putih karena sel tidak dapat mempertahankan 
homeostatis ionic juga cairan (Cotran, 2007). 
 
Namun kelompok kontrol tetap terlihat kerusakan meskipun hanya 
diberikan air. Hal ini terjadi berakibat dari adanya proses apoptosis yang secara 
fisiologis nya dialami oleh seluruh sel normal. Pada tiap sel dalam tubuh akan 
mengalami penuaan yang berakhir dengan kematian sel juga digantikan dengan 
sel-sel baru melewati proses regenerasi (cotran, 2007). 
 
4.3.2 Perlakuan P1 5% dosis 0,46 mg/dl 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok P1 5% ini 
diberikan perlakuan natrium nitrit dengan pemberian dosis 0,46 mg/dl dan diberi 
minum air biasa dan diberi makanan pelet standar. Gambaran histopatologi 















































Gambar 4.3. Keterangan :NC = Necrotic cell, HD = Hydropic degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran 400x  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Pada hasil pengamatan kelompok P1 5% ini tampak terlihat sedikit 
perubahan gambaran jenis necrotic sel dengan skor 1 yakni lesi < 30% dari 
seluruh lapangan pandang. Pada nekrotik sel intinya terlihat membesar juga 
berwarna hitam. Pada sel nekrotik ini pada sel yang berinti tersebut yang berwarna 
hitam juga terdapat butiran-butiran kromatin. Nekrosis ini dapat disebabkan 
karena adanya bahan toksik yang masuk kedalam aliran darah menuju pada ginjal 
(Angelina et al., 2000). 
 
Hydropic degeneration dengan skor 1 yakni lesi < 30% dari seluruh lapang 
pandang. Pada sel hydropic ini pada sel nya terlihat mengalami pembengkakan 
dan ukuran sel nya terlihat besar dan berwarna putih karena sel tidak dapat 
mempertahankan homeostatis ionic juga cairan (Cotran, 2007). Hal ini 
membuktikan bahwa natrium nitrit memiliki dosis toksik terakumulasi pada ginjal 
dan menyebabkan sel epitel pada tubulus dan juga endotel kapiler terjadi cedera 
















berlebihan dan terjadilah kerusakan pada sel epitel tubuli sehingga mengalami 
nekrosis (Markum, 2006). 
 
Pada penampang histopatologi ini juga tidak terlihat jenis kerusakan yang 
serius namun pada kadar kreatinin terlihat tinggi. Suwitra (2010) mengatakan 
kerusakan ginjal dapat dilihat melebihi dari 3 bulan, dan laju filtrasi glomerulus 
nya melebihi 60 ml/menit. Penyebab rusak nya ginjal juga karena penyebab lain 
seperti infeksi, penyakit peradangan lain (Kee, 2014). 
 
4.3.3 Perlakuan P2 10% dosis 0,92 mg/dl 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok P2 10% dosis 
0,92 mg/dl ini diberikan perlakuan natrium nitrit dengan pemberian dosis 0,92 
mg/dl dan diberi minum air biasa dan diberi makanan pelet standar. Gambaran 

















Gambar 4.4. Keterangan : GC = Granular cast, HD = Hydropic degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran  400x  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Pada hasil pengamatan kelompok P2 10% 0,92% mg/dl ini tampak terlihat 
sedikit perubahan gambaran jenis granular cast dengan skor 1 lesi< 30% dari 
















30% dari seluruh lapangan pandang. Pada sel hydropic ini pada sel nya terlihat 
mengalami pembengkakan dan ukuran sel nya terlihat besar dan berwarna putih. 
Pembengkakan ini terjadi perubahan hidropik atau terjadinya degenerasi vacuolar 
yang merupakan cedera awal yang bersifat reversible. 
 
4.3.4 Perlakuan P3 15% dosis 1,38 mg/dl 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok P3 15% ini 
diberikan perlakuan natrium nitrit dengan pemberian dosis 1,38 mg/dl dan diberi 
minum air biasa dan diberi makanan pelet standar. Gambaran histopatologi 
















Gambar 4.5. Keterangan :GC = Granular cast, CC = celullar cast 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran 400x  









































































Gambar 4.6. Keterangan :PC = Protein cast, NC = Necrotic cell, HD = Hydropic Degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran  400x  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Pada hasil pengamatan kelompok P3 15% ini tampak terlihat 
limaperubahan gambaran jenis granular cast dengan skor 2 lesi 30-50% dari 
seluruh lapangan pandang, cellular cast dengan skor 2 lesi 30-50%dari seluruh 
lapangan pandang. Protein cast dengan skor 2 lesi 30-50% dari seluruh lapangan 
pandang. Protein sel terlihat berwarna yang lebih berwarna merah muda. Terdapat 
protein sel ini berasal dari kerusakan dan terganggunya pada glomerulus 
(Mescher, 2016). Necrotic sel dengan skor 2 lesi 30-50%dari seluruh lapangan 
pandang. Pada nekrotik sel terlihat terlihat intinya berwarna hitam. Nekrosis ini 
dapat disebabkan karena adanya bahan toksik yang masuk kedalam aliran darah 
menuju pada ginjal (Angelina et al., 2000). 
 
Hydropic Degeneration dengan skor 3 lesi>50% dari seluruh lapangan 
pandang. Pada sel hydropic ini pada sel nya terlihat mengalami pembengkakan 
dan ukuran sel nya terlihat besar dan berwarna putih. Pembengkakan ini terjadi 
karena perubahan hidropik atau terjadinya degenerasi vacuolar yang merupakan 

















jika sel tersebut tidak mampu dan mempertahankan homeostatis ionic juga cairan 
(Cotran, 2007). Pada hasil pengamatan dari perlakuan P3 15% dengan dosis 1,38 
mg/dl ini memberi data kerusakan pada sel dengan lesi yang tertinggi. 
 
Namun pada dosis 1,38 mg/dl pada perlakuan ini, terlihat kadar kreatinin 
tergolong tidak terlalu tinggi tapi kerusakannya terlihat banyak hal ini disebabkan 
karena tingginya kadar kreatinin serum di dalam darah dapat juga disebabkan 
karena tingginya asupan protein pada makanan. Selain itu juga kadar ureum 
mengalami dehidrasi yang berlebihan dan kurang nya suplai darah ke organ ginjal 
(Arimartini, 2013). 
 
4.3.5 Perlakuan P4 20% dosis 1,85 mg/dl 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok P4 20% ini 
diberikan perlakuan natrium nitrit dengan pemberian dosis 1,85 mg/dl dan diberi 
minum air biasa dan diberi makanan pelet standar. Gambaran histopatologi 

















Gambar 4.7. Keterangan :GC = Granular cast, CC = Celullar cast, PC = Protein cast, NC =  
Necrotic cell, HD = Hydropic Degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran  400x  

















Pada hasil pengamatan kelompok P4 20% ini tampak terlihat lima 
perubahan gambaran jenis granular cast dengan skor 1 lesi<30-50% dari seluruh 
lapang pandang, granular cast ini terlihat berbentuk padatan yang memiliki granul 
yang letaknya berada pada tubulus ginjal. Sedangkan cellular cast dengan skor 1 
lesi<30-50% dari seluruh lapangan pandang. Cellular cast terbentuk dari sel epitel 
yang rontok dan berbentuk seperti gumpalan. 
 
Protein cast dengan skor 1 lesi<30-50% dari seluruh lapangan pandang. 
Protein sel terlihat berwarna yang lebih berwarna merah muda. Terdapat protein 
sel ini berasal dari kerusakan dan terganggunya pada glomerulus (Mescher, 2016). 
Necrotic sel dengan skor 2 lesi 31-50% dari seluruh lapangan pandang. Pada 
nekrotik sel terlihat terlihat intinya berwarna hitam. 
 
Nekrosis ini dapat disebabkan karena adanya bahan toksik yang masuk 
kedalam aliran darah menuju pada ginjal (Angelina et al., 2000). Hydropic 
Degeneration dengan skor 3 lesi>50% dari seluruh lapangan pandang. Pada sel 
hydropic ini pada sel nya terlihat mengalami pembengkakan dan ukuran sel nya 
terlihat besar dan berwarna putih. Pembengkakan ini terjadi karena perubahan 
hidropik atau terjadinya degenerasi vacuolar yang merupakan cedera awal yang 
bersifat reversible. Pada perubahan sel ini akan muncul pada sel jika sel tersebut 
tidak mampu dan mempertahankan homeostatis ionic juga cairan (Cotran, 2007). 
 
4.3.6 Perlakuan standar dosis 9,25 mg/dl. 
 
Gambaran hasil histopatologi pada ginjal oleh kelompok standar ini 




















minum  air biasa  dan  diberi makanan  pelet standar. Seperti  pada  gambaran 
 


















Gambar 4.8. Keterangan : GC = Granular cast, CC = Celullar cast, PC = Protein cast, NC =  
Necrotic cell, HD = Hydropic Degeneration 
Bagian histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dan perbesaran  400x  
Sumber : (Dokumentasi Pribadi, 2020). 
 
Pada hasil pengamatan kelompok standar dosis 9,25 mg/dl. ini tampak 
terlihat lima perubahan gambaran jenis granular cast dengan skor 1 lesi<30-50% 
dari seluruh lapangan pandang, cellular cast dengan skor 2 lesi 31-50%dari 
seluruh lapangan pandang. Protein cast dengan skor 2 lesi 31-50%dari seluruh 
lapangan pandang. Protein sel terlihat berwarna yang lebih berwarna merah muda. 
Terdapat protein sel ini berasal dari kerusakan dan terganggunya pada glomerulus 
(Mescher, 2016). 
 
Necrotic sel dengan skor 3 lesi>50% dari seluruh lapangan pandang.Pada 
nekrotik sel terlihat terlihat intinya berwarna hitam. Nekrosis ini dapat disebabkan 
karena adanya bahan toksik yang masuk kedalam aliran darah menuju pada ginjal 
(Angelina et al., 2000). Hal ini membuktikan bahwa natrium nitrit memiliki dosis 
















juga endotel kapiler terjadi cedera oksidatif dari terbentuknya reactive oxygen 
speciesn (ROS) yang secara berlebihan dan terjadilah kerusakan pada sel epitel 
tubuli sehingga mengalami nekrosis (Markum, 2006). 
 
Hydropic Degeneration dengan skor 2 lesi31-50% dari seluruh lapangan 
pandang. Pada sel hydropic ini pada sel nya terlihat mengalami pembengkakan 
dan ukuran sel nya terlihat besar dan berwarna putih. Pembengkakan ini terjadi 
karena perubahan hidropik atau terjadinya degenerasi vacuolar yang merupakan 
cedera awal yang bersifat reversible. 
 
Pada hasil akhir pengujian hewan uji pada tikus putih ini telah 
mendapatkan gambaran histopatologi organ ginjal, pemeriksaan ini akan 
memberikan hasil informasi toksisitas senyawa uji didalam kaitannya dengan efek 
pada organ ginjal sebagai sasaran uji pemberian natrium nitrit ini. Hasil lesi yang 
telah dilakukan pengamatan pada organ ginjal terhadap pemberian natrium nitrit 
memberikan hasil perlakuan P3 dan standar S1 tergolong memiliki jumlah lesi 
yang tinggi. 
 
Senyawa uji natrium nitrit yang telah diberikan akan di absorbsi pada 
saluran cerna. Selanjutnya senyawa akan diserap dan akan masuk kedalam darah, 
dan akan di salurkan dengan cepat pada seluruh tubuh. Kadar pada organ 
tergantung dengan mudah atau tidaknya senyawa tersebut melewaati dinding 
kapiler dan membrane sel, juga afinitas komponen organ terhadap senyawa 
tersebut (Murtini, 2007). Ginjal adalah organ yang menjadi sasaran utama dari 
efek toksik selain hati. Kerusakan pada organ ginjal juga dapat disebabkan dari 















Adanya perubahan pada histopatologi ginjal ini menandakan bahwa 
adanya penyesuaian terhadap senyawa toksin yakni natrium nitrit. Stres fisiologis 
akan diterima oleh tubuh hewan jika dengan melakukan adaptasi untuk dapat 
mencapai kondisi baru demi mempertahankan kondisi dari metabolisme yang 
normal. Natrium nitrit masuk ke dalam tubuh tikus putih sebagai hewan uji akan 
memberi potensi meningkatkan jumlah natrium yang ada didalam tubuh sehingga 
sel itu tidak dapat memompa ion Na
+
 keluar dan akan mengakibatkan 
terakumulasi didalam sel (Habibah et al., 2018). 
 
Parameter yang dapat dilihat pada kerusakan ginjal ini yakni granular 
cast, cellular cast, protein cast, necrotic sel dan degenerasi hydropik. Kerusakan 
pada ginjal seperti granular cast merupakan terganggunya parenkim ginjal yang 
menunjukkan bahwa kombinasi antara pendarahan dan peradangan tersebut 
memberi petunjuk jika kerusakan yang telah menyatu dan lepas kembali ke dalam 
lumen tubulus. Jaringan cellular cast adalah kelainan ginjal dan terbentuknya 
peradangan pada tubulus, dan glomerulus, dan biasanya berasal dari glomerulus 
yang rusak (Fehally J. and Johnson JJ., 2000). 
 
Parameter protein cast masih tergolong dalam hialin cast yang memiliki 
tanda terdapat masa homogeny eosinofilik didalam lumen tubulus. Protein ini 
disebabkan karena intake pada protein yang terlihat terlalu banyak, yakni dapat 
difaktorkan dari makanan tikus yang kaya akan protein. Jika dilihat dengan hasil 
kadar kreatinin darah yang sudah dilakukan uji menghasilkan dalam kondisi yang 
normal. Kadar kreatinin darah adalah indikasi dari fungsi ginjal (Vionita, 2013). 

















Nekrotik atau nekrosis jenis kematian sel jaringan. Nekrosis juga dapat terjadi 
dikarenakan bahan yang beracun, aktivitas mikroorganisme, difisiensi pada pakan 
juga terganggunya metabolisme (Price, 2006). 
 
Pada penampang histologi sel nekrotik ditandai dengan terjadi perubahan 
warna pada inti juga sitoplasmanya. Seperti pada data hasil histopatologi yang 
telah didapatkan, menunjukkan sel yang mengalami nekrosis inti sel berubah 
warna menjadi hitam. Nekrotik tersebut menjadi penyebab yang paling umum 
ketika terjadi kerusakan adalah rusaknya pada area epitel tubulus. Kerusakan pada 
sel tubulus yang utama adalah karena iskemi, bahan toksik. Kerusakan pada sel ini 
dapat mengganggu fungsi epitel, fungsi reabsorbsi yang normal juga 
menyebabkan gangguan obstruksi pada lumen tubulus. Mengelupasnya sel kulit, 
sel utuh juga fragmen sel juga debris yang dapat dilihat dari sedimen urin maka 
terbentuklah cast. Hal ini membuktikan bahwa natrium nitrit memiliki dosis 
toksik terakumulasi pada pada ginjal dan menyebabkan sel epitel pada tubulus dan 
juga endotel kapiler terjadi cedera oksidatif dari terbentuknya reactive oxygen 
speciesn (ROS) yang secara berlebihan dan terjadilah kerusakan pada sel epitel 
tubuli sehingga mengalami nekrosis (Markum, 2006). 
 
Kerusakan pada ginjal hydropic degeneration terjadi karena permeabilitas 
terganggunya dinding sel yang berasal dari mekanisme toksisitas senyawa 
xenobiotic, atau dapat terjadi akibat dari terganggunya pada metabolisme energy 





(Price, 1984). Menurut Tresnati et al., (2007) degenerasi adalah reaksi dari 
















kembali sesudah sumber dari kerusakannya hilang atau dapat juga disebabkan 
luka yang dikarenakan oleh bakteri. Terjadi pembengkakan pada ginjal juga 
merupakan kondisi mengalami degenerasi vacuolar yang masih berupa cedera 
awal, sehingga pada kondisi ini tidak akan merusak fungsi organ ginjal secara 
permanen (Siahaan et al., 2016). 
 
Adanya kerusakan pada tubulus ginjal tikus ini akibat dari pemberian 
natrium nitrit sesuai dengan teori bahwa pada proses ekskresi suatu zat yang 
terjadi dan berlangsung pada ginjal dapat menimbulkan dampak yang buruk pada 
ginjal. Kejadian ini dapat disebabkan dengan beberapa faktor yakni salah satunya 
dikarenakan tinggi nya aliran darah yang berjalan menuju ginjal yang dapat 
menyebabkan bahan-bahan kimia tersebut ada pada sirkulasi sistemik, dikirim 
menuju ginjal dalam ukuran yang besar (Zulfiani, 2011). 
 
Sehingga jika suatu zat kimia yang diseksresi secara aktif tersebut berasal 
dari darah menuju urin, zat kimia itu akan lebih dahulu diakumulasikan didalam 
tubulus atau jika semisal substansi kimia tersebut di reabsorbsi dari urin maka 
akan melalui sel epitel tubulus dengan konsentrasi yang tinggi. Sehingga berakibat 
pada zat toksik ini akan terakumulasi pada organ ginjal dan akan menyebabkan 
ginjal rusak (Lieberthat et al., 1998). 
 
Hasil pengukuran kadar kreatinin dari kelima perlakuan memberikan hasil 
rata-rata yang tergolong dibawah kadar batas normal pada tikus yakni 0,30-1,00 
mg/dl. Hal tersebut disebabkan karena toksikan tidak dapat mempengaruhi semua 
organ dengan merata, keberadaan toksikan masih dapat dipengaruhi oleh 

















metabolitnya yang ada pada organ sasaran. Kandungan kreatinin pada urin juga 
bergantunng pada dosis yang diberikan (Schnellmann, 2008). 
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Yang artinya :  
“Makanlah di antara rezki yang baik yang telah Kami berikan kepadamu, dan 
janganlah melampaui batas padanya, yang menyebabkan kemurkaan-Ku 
menimpamu. dan Barangsiapa ditimpa oleh kemurkaan-Ku, Maka Sesungguhnya 
binasalah ia.” 
 
Menurut tafsir jalalain yang terdapat pada surat At-Thaha ayat 81 ini 
―Makanlah di antara rezki yang baik yang telah Kami berikan kepadamu” yang 
berarti adalah nikmat yang Allah limpahkan kepada kalian (janganlah melebihi 
batas padanya) jika mengingkari nikmat-nikmat tersebut maka (yang menjadi 
penyebab kemurkaanku akan menimpa pada kalian) jika dibaca yahlila memiliki 
arti maka wajib kemurkaanku akan menimpa kalian. Jika dibaca yahulla memiliki 
arti pasti kemurkaan ku akan menimpa kalian (dan barang siapa yang ditimpa oleh 
kemurkaanku) lafal yahlil tersebut dapat dibaca yahlul yakni (maka sungguh 
binasalah kalian) dan terjerumuslah kedalam neraka. 
 
Ayat ini Allah memberi perintah untuk memakan diantar rezeki yang baik, 
yang lezat dan memiliki cita rasa juga yang telah Allah berikan, dan jangan 













Juga kita dapat menyeleksi makanan mana yang baik dan mana yang tidak 
selanjutnya juga tidak berlebihan yang artinya tidak berlebihan didalam porsi 
jenisnya, ukurannya, polanya, juga waktunya. Jika keduanya tidak dapat terpenuhi 
dengan baik maka pada akhirnya hanya akanmenghantarkan pada kematian atau 
kerusakan. Seperti pada natrium nitrit ini kita tidak boleh sembarangan 
memberikan dosis yang melampaui batas pada bahan campuran makanan yang 
lainnya agar kita terhindar dari penyakit. Thayyib sesuai dengan kaidah kesehatan 
(Duniawi), jadi kita diberi perintah oleh Allah untuk dapat mensyukuri 
kenikmatan yang telah diberi oleh Allah. Maka dari itu kita harus selektif dalam 
memilih makanan dalam hal menggunakan bahan campuran makanan atau 
memakan makanan yang melebihi pada batas yang telah ditentukan. 
 
Menurut Mandei et al., (2013) kerusakan pada organ ginjal yang berasal 
pemberian perlakuan senyawa natrium nitrit ini disebabkan dari akumulasi 
senyawa natrium nitrit juga membentuk nitrit oksida di dalam tubuh. Rute 
ekskresi metabolit NO hampir seluruhnya selalu melewati ginjal sehingga dari 
akumulasi metabolit natrium nitrit tersebut yang menyebabkan kerusakan pada 
organ ginjal. Konsumsi pada natrium nitrit yang menjadikan sebagai pengawet 
tunggal tanpa menambah bahan tambahan pangan yang lainnya dapat memberikan 
pengaruh fungsi organ tubuh, jika hanya diberikan pada dosis yang berlebih dan 
diberikan durasi waktu yang lama (Tripatara et al., 2007). 
 
Kerusakan pada organ ginjal didalam penelitian yang dilakukan ini juga 
mendapati kerusakan yang ditandai adanya kerusakan sel epitel pada tubulus. 
Sejalan dengan penelitian Siahaan et al., (2016)) mengatakan bahwa dengan 
keberadaan senyawa toksik yang ada didalam tubuh itu akan memberikan dampak 
kerusakan pada sel epitel tubulus ginjal.  
 








Respon bahan toksik yang dihasilkan menjadi semakin besar seiring 
dengan berjalannya semakin tinggi dari konsentrasi senyawa yang diberikan. 
Hasil dari penelitian ini belum sepenuhnya menunjukkan adanya kerusakan pada 
organ ginjal yang terlalu parah melihat dengan hasil rata-rata kreatinin yang masih 
berada keadaan yang normal, paparan yang diberikan senyawa kimia natrium 
nitrit ini diberikan pada jangka kurun waktu 30 hari. Hal ini dapat disebabkan dari 
konsentrasi natrium nitrit yang diberikan pada hewan coba yang masih dapat 
ditoleransi atau diterima oleh tubuh hewan coba ataupun akibat yang berasal dari 
pemaparan natrium nitrit yang terlalu singkat. Kerusakan pada organ ginjal 
mungkin dapat terjadi jika natrium nitrit diberikan pada dosis yang lebih tinggi 
dari pemberian dosis 9,25 mg/dl dengan jangka waktu yang mencapai hitungan 
tahun sehingga proses akumulasi senyawa natrium nitrit tersebut di dalam tubuh 















































1. Pengaruh pemberian natrium nitrit terhadap kadar kreatinin darah pada 
tikus putih (Rattus norvegicus), kadar kreatinin pada tikus putih 
menunjukkan data yang tergolong masih naik turun yakni sebesar yakni 
sebesar 0,38 g/dl, 0,5 g/dl, 0,37 g/dl, 0,35 g/dl, 0,44 g/dl, dan 0,44 g/dl 
keadaan ini tergantung dengan kondisi tikus putih tersebut, namun data 
yang dihasilkan ini tergolong masih tetap berada pada batas yang normal, 
kadar kreatinin normal tikus putih yakni 0,3-1,00 mg/dl. 
 
2. Hasil gambaran histopatologi menunjukkan adanya kerusakan terutama 
pada perlakuan P3 15% memiliki jumlah skor 11 dengan dosis 1,38 mg/dl 
ini memberi data kerusakan pada sel dengan lesi yang tertinggi. Sehingga 
terjadi peradangan nefritis. Pada dosis standar S1 9,25 mg/dl tergolong 





1. Diperlukan penelitian selanjutnya dengan menggunakan dosis yang lebih 
memiliki variasi dari penelitian ini, sehingga akan diketahui dosis 
berapakah yang lebih efektif didalam meningkatnya kadar kreatinin darah. 
 
2. Diperlukan melakukan penelitian lebih lanjut dengan melihat penampang 
gambaran histopatologi yang lebih banyak memiliki parameter yang 
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